多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是浆细胞恶性增殖性疾病，初诊时常表现为骨痛、病理性骨折等临床症候群[@b1]--[@b2]，因此影像学检查显得格外重要，而且必不可少。目前国际骨髓瘤工作组（IMWG）共识中推荐使用传统的T1、T2、STIR序列以及新兴的磁共振全身弥散加权成像（WB-DWI）技术[@b3]。WB-DWI是2004年Takahara等[@b4]--[@b5]首次报道应用于临床，具有病灶信息对比突出、敏感性高、无对比剂、无辐射、从细胞水平功能成像的优点，又因其经过后处理得到的图像与PET的图像相似，因此也被形象地称作MRI"类PET"技术。目前国内有关WB-DWI在MM患者中应用的相关报道尚不多见且例数较少[@b6]--[@b7]。我们收集了本中心60例初诊MM患者的临床资料，旨在探讨WB-DWI在MM诊断和监测中的作用，提高对此项检查的认识，更好地指导临床应用。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2012年9月28日至2016年1月17日苏州大学附属第一医院血液科收治的107例初诊MM患者的临床资料，所有患者均根据临床表现及相关实验室、影像学检查确诊。60例患者在初诊、未治疗之前行WB-DWI检查，其中有8例患者化疗3\~5个疗程后进行了WB-DWI复查。根据相关检查结果评估所有患者的疗效。

2．FISH检查：骨髓标本未进行CD138磁珠分选，采用13q14、Rb1、P53、1q21、IgH探针进行检测。定义：13q14、Rb1、P53缺失阳性率≥5%为阳性；1q21扩增≥5%为阳性；IgH重排≥6%为阳性；以上任意一项阳性定义为FISH检查异常，5项均阴性者定义为FISH检查正常。

3．WB-DWI检查：60例患者均采用3.0T磁共振行WB-MRI检查，扫描设备为MAGNETOM Skyra（德国西门子公司产品）。采用体线圈对所有患者进行平面回波成像脉冲序列全身弥散（EPI-DWI）扫描，全身轴位分段扫描参数：回波时间（TR）=5 500 ms，重复时间（TE）=75 ms，成像平面FOV=45 mm×45 mm，矩阵96×128，层厚5 mm，b值=700 s/mm^2^。扫描过程采用多次分段法，共扫描7段，自由呼吸完成。扫描时间30\~35 min。

图像处理与分析：扫描结束后传送到工作站，利用工作软件包将各序列图像合并到一个序列中，然后再重建三维最大密度投影图像。DWI见高信号（高于背景信号）病灶记录为阳性。

WB-DWI检查结果的判读：所有图像均经1位放射科医师（WB-MRI诊断经验3年以上）在已知MM诊断但不被告知疾病状态、疾病分期及病变累及范围的前提下独立阅片2次，前后阅读时间至少间隔2周。若遇到不能确定的病灶再请经验丰富的高年资主任医师核实。MM在WB-DWI图像通常表现为骨髓腔内弥漫或局限性斑片状高信号；而CT及平片表现为溶骨性、穿凿样骨破坏区[@b6]。

4．随访和疗效评估：随访截止时间为2016年3月30日。采用门诊、住院病历查阅及电话联系方式进行随访。治疗后疗效评价采用2015年中国MM诊治指南[@b1]及IMWG的疗效标准[@b8]，分为完全缓解（CR）、严格意义的CR（sCR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）、CR后复发。

5．统计学处理：采用SPSS 19.0软件进行相关统计学分析。计数资料的比较用配对四格表卡方检验，计量资料的比较使用单样本*t*检验，以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：60例患者中男40例，女20例。中位年龄58（29\~73）岁；中位HGB为92.5（45.0\~157.0）g/L；中位C反应蛋白（CRP）为5.00（0.05\~14.00）mg/L；中位LDH为160（100\~3 740）U/L；完整Ig型47例，轻链型13例；DS分期：ⅠA期2例，ⅡA期1例；ⅢA期43例，ⅢB期14例；ISS分期：Ⅰ期13例，Ⅱ期22例，Ⅲ期25例。染色体核型检查：正常者47例，异常者7例，缺失者6例。FISH检查：正常者13例，异常者41例，缺失者6例。

2．WB-DWI诊断的敏感性分析：60例患者中有3例初诊时WB-DWI检查未发现明显异常，而57例均发现程度不等的骨质破坏病灶，WB-DWI阳性检出率为95.0%（57/60），常见累及部位依次为：肋骨（96.5%）、脊柱及其附件（84.2%）、骨盆（78.9%）、胸骨（47.4%）、股骨和肱骨（均为45.6%）、肩胛骨（33.3%）、头颅骨（8.8%）、锁骨和下颌骨（均为7.0%），软组织肿块者占7.0%，另外发现12例患者淋巴结弥散受限。

3．WB-DWI与CT检查结果比较：60例患者中45例（73.3%）初诊时同时行CT检查，其中42例行胸部CT检查，2例行腹部和脊柱CT检查，1例行头颅及骨盆CT检查。45例行CT检查的患者中，29例（64.4%）发现骨质破坏，16例未发现骨质破坏，而这16例患者中，有13例患者在WB-DWI检查结果中发现相同部位上有弥散受限病灶影（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。采用配对四格表卡方检验对两种检查方法的阳性检出率进行比较，差异有统计学意义（*P*\<0.001）（[表1](#t01){ref-type="table"}），结果显示WB-DWI检查较CT检查有更高的敏感性。

###### CT与磁共振全身弥散加权成像（WB-DWI）两种检查方法检查结果比较

  CT（例）   WB-DWI（例）   合计   
  ---------- -------------- ------ ----
  阳性       29             0      29
  阴性       13             3      16
                                   
  合计       42             3      45

![同一多发性骨髓瘤患者同期胸部CT及磁共振全身弥散加权成像（WB-DWI）检查结果\
A：胸部CT图像，患者胸部CT检查未发现椎体骨质破坏；B：患者WB-DWI图像，箭头所示为同一层面上胸椎椎体多发、灶性弥散受限](cjh-38-02-129-g001){#figure1}

4．治疗前后对比：有8例患者在3\~5个疗程诱导治疗后复查WB-DWI，中位复查间隔天数为138（79\~172）d。其中7例患者采用硼替佐米联合地塞米松为基础的化疗方案，1例采用TDD（沙利度胺、脂质体阿霉素、地塞米松）方案化疗。治疗后CR者3例，VGPR者4例，PD者1例（[表2](#t02){ref-type="table"}）。治疗后疗效≥VGPR的7例患者WB-DWI检查示病灶数量和最大病灶直径较治疗前明显减少和缩小（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；而1例PD患者则显示病灶数量未明显减少，且最大病灶直径较治疗前有所增大，提示疗效不佳。以上病例的WB-DWI检查结果与其相应的临床疗效相符合。

###### 治疗前后有完整磁共振全身弥散加权成像资料的8例多发性骨髓瘤患者的临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   类型      DS分期   ISS分期   化疗方案     疗效评估   间隔时间(d)   最大病灶（mm）   ADC值（×10^−3^mm^2^/s）                  
  ------ ------ ------------ --------- -------- --------- ------------ ---------- ------------- ---------------- ------------------------- ------ ------- -------
  1      男     59           λ轻链型   ⅢB       Ⅲ         4×PDD        CR         165           58.2             36.6                      21.6   0.984   1.127
  2      男     29           λ轻链型   ⅢB       Ⅲ         5×PTD        CR         133           56.1             29.2                      26.9   0.999   1.157
  3      女     54           IgG-κ型   ⅢA       Ⅰ         4×PDD        VGPR       144           26.6             24.6                      2.0    0.896   1.327
  4      女     66           IgA-κ型   ⅢB       Ⅲ         3×PD         进展       172           40.4             45.7                      −5.3   0.734   0.999
  5      男     60           IgG-κ型   ⅢA       Ⅰ         1×PD+2×PAD   VGPR       79            13.6             7.0                       6.6    0.848   1.219
  6      男     55           lgG-κ型   ⅢA       Ⅲ         1×PD+3×PAD   VGPR       138           29.3             19.6                      9.7    1.238   0.516
  7      男     58           IgG-κ型   ⅢA       Ⅲ         1×PD+3×PAD   VGPR       127           35.5             33.5                      2.0    0.984   1.267
  8      男     60           IgG-λ型   ⅢA       Ⅱ         4×TDD+CTX    CR         146           18.9             10.0                      8.9    1.110   0.527

注：DS：Durie-Salmon；ISS：国际分期系统；PDD方案：硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松；PTD方案：硼替佐米+沙利度胺+地塞米松；PD方案：硼替佐米+地塞米松；PAD方案：硼替佐米+阿霉素+地塞米松；TDD方案：沙利度胺+脂质体阿霉素+地塞米松；CTX：环磷酰胺；CR：完全缓解；VGPR：非常好的部分缓解；间隔时间：初次DWI检查至复查时间；ADC：表观弥散系数，其正常值为（0.516±0.180）×10^−3^mm^2^/s

![同一多发性骨髓瘤患者治疗前后磁共振全身弥散加权成像（WB-DWI）检查结果\
A：治疗前可见脊柱多个椎体、双侧多根肋骨、双侧髂骨、耻骨、坐骨、两侧肱骨及双侧股骨上段见多发斑片状弥散受限灶（蓝色箭头）；B：间隔165 d，治疗后WB-DWI复查，全身弥散病灶已明显减少，程度减轻（红色箭头），疗效评估为完全缓解；C：治疗前可见右侧第5肋骨局部骨质破坏伴周围的软组织肿块，病灶最大径为58.2 mm（箭头所示）；D：治疗后，同一部位肿块明显缩小，病灶最大径为36.6 mm（箭头所示）。C、D为MRI T2WI序列成像](cjh-38-02-129-g002){#figure2}

8例MM患者治疗前最大病灶的中位表观弥散系数（ADC）值为0.984×10^−3^mm^2^/s；治疗后为1.142×10^−3^mm^2^/s，治疗后的中位ADC值较治疗前高，而正常ADC值为（0.516±0.180）×10^−3^mm^2^/s，采用单样本*t*检验分别比较治疗前后与正常ADC值间的差异，*P*值分别为\<0.001和0.003，故可认为所有8例患者治疗前后的ADC值均高于正常值。与治疗前比较，治疗后6例患者最大病灶的ADC值增加，2例患者减少（且该2例患者治疗后的ADC值接近正常值水平）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

影像学在MM的诊断中有着不可或缺的作用。文献报道MRI在MM的诊断、监测、肿瘤负荷评估、短期治疗反应评估以及预后评估中均有重要作用[@b1],[@b3],[@b4],[@b9]--[@b12]。目前研究发现WB-DWI较X线及CT有更高的检测敏感性[@b9],[@b13]--[@b14]，不仅对MM的诊断有重要价值，而且能评估肿瘤负荷及早期治疗反应[@b4],[@b9]--[@b11],[@b15]，目前正逐渐被临床医师接受和使用。

有研究者报道90%以上的MM患者在疾病过程中会伴随溶骨性病灶；这些溶骨性病灶常常发生在中轴骨，比如颅骨、脊柱、肋骨、骨盆以及四肢长骨近端[@b16]--[@b18]。MRI对于发现中轴骨的病变更有优势，但检出颅骨骨质破坏的敏感性较差。在本研究中我们发现超过78%的患者在肋骨、脊柱和骨盆处检出病灶，而仅有8.8%的患者检出颅骨破坏，颅骨可能有一定的漏检。2015年Giles等[@b11]以20例复发的MM患者为研究对象，对比WB-DWI与全身X线检查结果，发现除颅骨之外，WB-DWI较X线发现病灶的敏感性更高，可用于评估MM引起的骨质破坏病灶。而颅骨检出率较低的原因为：WB-DWI技术受到生理运动（呼吸、心跳、脑脊液等）的影响，图像不可避免地会产生伪影；而脑脊液高信号的干扰导致WB-DWI对颅骨病变显示不理想[@b6]。总体来看，WB-MRI在MM骨破坏灶的检出中具有很大的优势。

在本研究中，有13例患者CT检查未发现骨质破坏，而WB-DWI检查却有较明确的异常发现，该结果与文献[@b6]--[@b7],[@b19]报道相符合。2011年Horger等[@b10]比较了12例MM患者治疗前和治疗3周后的WB-DWI检查结果，发现11例有治疗反应的患者治疗后的ADC值平均增加了63.9%，而1例对治疗没有反应的患者其ADC值下降了7.8%，故认为WB-DWI检查结果与疾病过程有关，可用于短期内评估MM患者的治疗反应。2014年Giles等[@b15]比较了26例MM患者治疗前后的ADC值，发现有治疗反应的20例患者中19例（95%）中位ADC值升高。在本研究中我们比较了8例患者治疗前后WB-DWI检查结果中的病灶数量、最大病灶直径减少程度以及最大病灶ADC值的变化，发现治疗后WB-DWI检查结果与临床疗效相符，且疗效不佳的1例患者WB-DWI检查中病灶直径有增大的证据，并且治疗后的中位ADC值较治疗前增高，与文献[@b4],[@b10],[@b15]的报道结果相符。以上结果提示WB-DWI检查可评估MM患者的治疗反应，并可用于MM的监测。

综上，WB-DWI具有MRI本身的技术优势（如无辐射、不需对比剂注入等），且较PET-CT经济实惠。对于除颅骨之外的MM累及的骨破坏灶，其检出率和敏感性均较X线及CT高。WB-DWI还可用于评估MM诱导治疗后的反应。更重要的是，治疗前后WB-DWI的表现与患者经3\~5个疗程诱导治疗后的临床疗效相符。因此，鉴于WB-MRI在MM患者的初诊、疗效评价以及监测中的重要作用，将其引入MM的常规检查将大有裨益。
